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 我々は前立腺における PSA は発現誘導せず、脂肪細胞において熱産生因子である Ucp-1







 C2C12 マウス筋芽細胞を用いた。C2C12 を 6-well plates に 2×105 cells/well で播種
し、10% fatal bovine serum 含有 Dulbeco’s modified eagle’s medium (DMEM) で培
養した。80-90%コンフルエントになったところで、2% horse serum (HS) 含有 DMEM に培
養液を交換し、筋管細胞へ分化誘導をおこなった。分化誘導 4 日目にチャコール処理済





 C2C12 筋管細胞において、DHT 投与によりアンドロゲン受容体（Ar）のタンパク発現量
の上昇がみられたが、S42 投与では変化がみられなかった。S42 投与により筋タンパク異
化因子である atrogin1 と MuRF1 の mRNA 発現量の低下を認めたが、DHT 投与では変化がみ
られなかった。S42 投与により、筋タンパク合成因子である p70S6K のリン酸化レベル
が、insulin 投与と同程度に亢進し、mTORC1 阻害剤である Rapamycin の同時投与により










 S42 投与に対して、DHT 投与では Atrogin1/MuRF1 の発現量に影響を及ぼさなかった。
DHT の作用は主に Ar を介すると考えられているが、これまでに C2C12 筋管細胞の Ar の発
現量が少ないということが報告されており、そのため DHT 投与ではアンドロゲン作用が





S42 投与によって、C2C12 筋管細胞における Igf-1 の mRNA 発現量に変化がみられなかっ
たことから、S42 による Igf-1 産生への作用は小さいものと考えられた。Akt-mTORC1 経
路の活性化によりセリン/スレオニンキナーゼである p70S6K がリン酸化され、タンパク
合成が促進するとされるが、S42 投与により p70S6K のリン酸化の亢進し rapamycin によ
りその作用が阻害された。このことから、S42 の mTORC1 活性化を介し、筋タンパク合成
促進作用を有することが考えられたが、mTORC1 の上流調節因子である Akt のリン酸化に
変化はみられなかった。T 投与による Erk-mTORC1 経路の活性化が報告されているため、



















から、申請者らは筋芽細胞 C2C12 を用いて、筋タンパク分解系、合成系に対する S42 の
作用を検討し、骨格筋量増加メカニズムの解明を試みた。その結果、S42 投与により筋タ
ンパク分解因子である atrogin1 と MuRF1 の mRNA 発現量が抑制され、筋タンパク合成因
子であり、mTORC1 の下流因子である p70S6K の活性化を認めた。このことから、S42 はタ
ンパク分解抑制作用と合成促進作用の 2 つの作用により骨格筋量の維持に有益な効果を
もたらす可能性が示唆された。本研究は加齢性筋委縮症（サルコペニア）を含む、筋力




































強効果がみられなかったことから、アンドロゲンとは異なり、AR を介さない S42 のも
つ独自の作用機序を考えている。 
 
Q：C2C12 の AR 発現量は少ないとのことであるが、骨格筋のモデルとして適切なの
か。 

















る Akt や Erk のリン酸化作用が過去に報告されているため、S42 も同様の作用がある
と考え実験を行った。その結果 S42 による mTORC1 の活性化を認め、更にその機序を明
らかにするため Akt と Erk の活性化をみたが、S42 によるリン酸化亢進作用は認めら
れなかった。現段階では mTORC1 の活性化作用が S42 による直接作用なのか、他の因子
を介した作用なのかは不明であり、今後検討していきたい課題である。 
 
Q：in vitro での実験結果は in vivo で再現できているのか。 
A：未発表データにはなるが、睾丸摘出モデルマウスにおいて投与実験を行っている。
DMSO 投与群、S42 投与群、Nandrolone decanoate（ND）投与群の 3 群で投与実験を行
ったところ、S42 与による腓腹筋の atrogin1 の発現低下は再現されていた。また、
S42 により有意ではないものの腓腹筋重量の増加傾向を認めた。一方、positive 






Q：in vivo において、S42 投与により筋組織レベルで変化はみられたのか。 
A：腓腹筋において、筋重量と筋横断面積の増加を認めたが、いずれも有意な結果は得
られず、ND と比較して骨格筋に対する anabolic な作用が弱いと考えられた。しかし




Q：この研究から今後の S42 の展開について考えていることはあるのか。 
A：本研究で S42 は in vitro においては骨格筋に対し有益な作用を発揮することが示
されたが、サルコペニアの治療薬として臨床応用するには in vivo で十分に検証する
必要があると考えている。また、前立腺癌に対し抗アンドロゲン薬による治療には副
作用として筋力低下があるが、本研究で S42 は筋力低下をきたさない抗癌剤としての
臨床応用への道も示せたと考える。 
 
以上の質疑を中心に活発な討議が行われ、申請者は適切に回答した。本論文は、サルコペ
ニアに対する S42 の新規治療薬としての可能性を示した研究であり、学位論文に値すると
評価された。 
 
 
